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Введение

По данным литературы,
нитриты и нитраты эндогенно-
го происхождения постоянно
присутствуют в плазме крови
человека и животных, являясь
основным метаболитом моле-
кулы оксида азота и субстра-
том в процессах ресинтеза
молекулы NO по нитрит-ре-
дуктазному пути [1]. Установ-
лено, что скорость образова-
ния нитратов и нитритов в
организме объективно отража-
ет темпы продукции оксида
азота [2]. Также показано, что
почки принимают участие в
поддержании постоянного
уровня нитритов и нитратов во
внеклеточной жидкости [3; 4].
Между тем, влияние малых
доз экзогенных нитритов, наи-
более физиологически актив-
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ных метаболитов NО, на со-
стояние органов и функцио-
нальных систем человека и
животных изучено недоста-
точно.

Целью данной работы бы-
ло изучение влияния блокато-
ра ангиотензин-I-превращаю-
щего фермента на деятель-
ность почек белых крыс в ус-
ловиях продолжительного по-
требления нитрита натрия.

Материалы и методы
исследования

Работа выполнена на бес-
породных белых крысах-сам-
цах. Поступление нитрита на-
трия осуществляли выпаива-
нием животных (масса тела
190–260 г) водным раствором
нитрита натрия (50 мг/л) в те-
чение 7 сут (n=10). Кроме
того, была проведена серия

экспериментов с одновремен-
ным выпаиванием водным
раствором нитрита натрия
(50 мг/л) и каптоприла (10 мг/л)
в течение 7 сут (n=20). Полу-
ченные результаты сравнива-
ли с соответствующим воз-
растным контролем — по 15
крыс в каждой группе. Функ-
цию почек исследовали в ус-
ловиях 5%-й водной нагрузки.
Мочу собирали в течение 2 ч.
Из эксперимента крыс выво-
дили путем декапитации под
легкой эфирной анестезией.
Кровь стабилизировали гепа-
рином, центрифугировали при
3000 об/мин 15 мин. В полу-
ченных образцах мочи и плаз-
мы определяли следующие
показатели: осмоляльность
криоскопическим методом на
осмометре модели 3D3 (США),
концентрацию креатинина фо-
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тометрическим методом в ре-
акции с пикриновой кислотой
на спектрофотометре СФ-46
(Россия), концентрацию нит-
ритов и нитратов в реакции с
реактивом Грисса фотометри-
ческим методом, концентра-
цию белка в моче — фото-
метрическим методом в реак-
ции с сульфосалициловой
кислотой. Величины почечной
экскреции анализируемых ве-
ществ и результаты клиренс-
методов исследований рас-
считывали на 100 г массы
тела [5]. Статистический ана-
лиз полученных результатов
проводили общепринятым ме-
тодом с использованием кри-
терия Стьюдента.

Результаты  исследования
и их обсуждение

Установлено, что выпаива-
ние крыс раствором нитрита
натрия (50 мг/л) в течение
7 сут сопровождается сниже-
нием клиренса креатинина в
1,8 раза, повышением концен-
трации мочевины и нитритов в
плазме крови в 2 раза, увели-
чением экскреции белка, нит-
ритов и нитратов соответ-
ственно в 2, 10 и 2,6 раза. В
свою очередь, назначение
каптоприла на фоне хроничес-
кого поступления нитритов
сопровождается достоверным
повышением объема диуреза
в 1,7 раза и усилением проте-
инурии. Величина клиренса
креатинина остается снижен-
ной, а уровни мочевины и нит-
ритов в плазме крови имеют
тенденцию к нормализации,
однако достоверно превыша-
ют контрольные значения.
Отметим, что использование
каптоприла сопровождается
ростом концентрации нитра-
тов в моче и плазме, а также
усилением их выделения поч-
ками (таблица).

По данным литературы, по-
чечная экскреция эндогенных
нитратов и нитритов является
основным каналом выделения
данных соединений [6]. Пока-
зано, что почечная экскреция
нитритов и нитратов тесно

связана с состоянием почеч-
ного кровотока и канальцево-
го транспорта натрия [7]. При
этом снижение темпов сис-
темной продукции оксида азо-
та приводит к уменьшению по-
чечного клиренса нитритов и
нитратов, в том числе за счет
усиления их канальцевой ре-
абсорбции [8]. Корреляцион-
ный анализ между концентра-
цией нитратов и нитритов в
плазме крови человека и па-
раметров их почечного транс-
порта свидетельствует о том,
что почкам принадлежит важ-
ная роль в поддержании по-
стоянного уровня этих соеди-
нений во внеклеточной жидко-
сти организма человека в нор-
ме и при патологии [9]. Сооб-
щается о тесной положитель-
ной корреляции между содер-
жанием нитритов и креатинина

в плазме крови [10; 11]. Уро-
вень эндогенных нитритов и
нитратов в плазме крови ко-
леблется в достаточно узких
пределах и изменение его ве-
личины может использовать-
ся в качестве диагностическо-
го показателя при патологи-
ческих состояниях сердечно-
сосудистой системы [6], нару-
шениях обменных процессов
[12] и в травматологии [13].

Таким образом, эндогенные
нитраты и нитриты — это хи-
мически стабильные произ-
водные оксида азота. Доста-
точно постоянная величина их
концентрации во внеклеточ-
ной жидкости организма обес-
печивается, с одной стороны,
состоянием продукции оксида
азота NO-синтазами, а с дру-
гой — темпами почечного кли-
ренса.

Таблица
Показатели деятельности почек

при хроническом поступлении нитрита натрия, M ± m

  
 Изучаемые показатели Контроль, Нитрит Нитрит натрия+

n=15 натрия,  каптоприл,
n=10 n=20

Диурез, мл/ч 1,5±0,2 1,9±0,3 2,5±0,3
Р1<0,01

Экскреция креатинина, 2,4±0,2 2,7±0,3 2,9±0,3
мкмоль/ч

Клиренс креатинина, 658±24 365±19 393±17
мкл/мин Р1<0,01 Р1<0,01

Концентрация мочевины 3,8±0,2 8,4±0,3 6,2±0,2
в плазме крови, ммоль/л Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,05

Экскреция белка, мг/ч 0,039±0,005 0,078±0,009 0,146±0,017
Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,01

Концентрация нитритов 5,9±0,4 12,6±0,2 8,7±0,3
в плазме крови, мкмоль/л Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,05

Концентрация нитратов 5,1±0,3 5,3±0,5 7,3±0,4
в плазме крови, мкмоль/л Р1<0,05

Р2<0,05

Экскреция нитритов, 0,003±0,001 0,030±0,004 0,008±0,001
мкмоль/ч Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,01

Экскреция нитратов, 0,009±0,001 0,023±0,002 0,037±0,040
мкмоль/ч Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,01

Примечание. n — число наблюдений; P1 — показатель достоверности
отличий в сравнении с контрольной группой; P2 — показатель достоверности
отличий между группами животных, получавших нитрит натрия.
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Установлено также, что ряд
патологических процессов со-
провождается чаще всего по-
вышением содержания нитра-
тов и нитритов в плазме кро-
ви. Между тем, патофизиоло-
гические механизмы, иниции-
руемые избыточным уровнем
нитритов и нитратов в орга-
низме, изучены недостаточно.
Напомним, что потребление
животными нитрита натрия
приводит к достоверному по-
вышению аниона в плазме
крови. К тому же реакция по-
чек на экзогенный нитрит сви-
детельствует о достаточно
высокой чувствительности
гомеостатических ренальных
процессов к данному соеди-
нению. Вместе с тем темпы
поступления нитрита натрия в
организм крыс ниже количе-
ства, необходимого для ин-
дукции легкой формы геми-
ческой гипоксии [1; 14; 15].

Такие рассуждения позво-
лили нам высказать мнение о
том, что обнаруженные откло-
нения деятельности почек в
меньшей степени обусловле-
ны токсическим эффектом
почечной паренхимы, а вызва-
ны, главным образом, пере-
стройкой гуморальных меха-
низмов внутриорганной ауто-
регуляции. Действительно,
согласно ранее полученным
нами результатам, инъекция
нитрита натрия приводит к за-
кономерному увеличению ак-
тивности ренин-ангиотензино-
вой системы [14; 15]. Нельзя
исключить, что физиологи-
ческие уровни нитратов и нит-
ритов способны напрямую ре-
гулировать уровень активнос-
ти ренин-ангиотензиновой си-
стемы [16]. Кроме того, сооб-
щается о тесном взаимодей-
ствии параметров активности
ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и цикла ок-
сида азота в регуляции функ-
ции почек [17].

Приведенные выше аргу-
менты позволяют предполо-
жить, что устойчивое повыше-
ние концентрации нитритов в
плазме крови, сопровождаю-

щее течение некоторых пато-
логических процессов, целе-
сообразно рассматривать в
качестве самостоятельного
патогенетического механизма,
оказывающего влияние на
функциональное состояние
почек и ренальный транспорт
нитратов и нитритов. Резуль-
таты собственных исследова-
ний демонстрируют, что сте-
пень накопления нитритов и
нитратов в плазме крови жи-
вотных имеет умеренный ха-
рактер и не превышает значе-
ний, характеризующих уро-
вень ретенции эндогенных
нитритов при патологии [6; 12;
13].

Между тем установлено,
что избыточное содержание в
плазме крови нитритов сопро-
вождается отчетливыми изме-
нениями функции почек. В част-
ности, наблюдается снижение
клиренса креатинина и повы-
шение экскреции белка, а так-
же увеличение экскреции нит-
ратов и нитритов. Вместе с
тем, назначение каптоприла
— блокатора ангиотензин-I-
превращающего фермента
(АПФ) — в сочетании с нит-
ритной нагрузкой не оказыва-
ло существенного влияния на
величину клиренса креатини-
на, а протеинурия даже усили-
валась.

Анализируя влияние кап-
топрила на кинетику нитритов,
отметим, что использование
блокатора АПФ приводило к
некоторому уменьшению со-
держания нитритов в плазме
крови на фоне отчетливого
роста уровня нитратов. В
свою очередь, темпы выделе-
ния почками нитратов на фоне
блокатора АПФ возрастали, а
значения экскреции нитритов
снижались. Таким образом,
снижение клиренса креатини-
на и усиление протеинурии в
ответ на поступление малых
доз экзогенных нитритов, по
нашему мнению, в меньшей
степени обусловлены актива-
цией ренин-ангиотензиновой
системы. Однако усиление
протеинурии и достаточно низ-

кие параметры клиренса креа-
тинина под влиянием капто-
прила не исключают прямого
нефротоксического эффекта
нитрита натрия. Полученные
результаты также позволяют
выдвинуть предположение о
том, что ренин-ангиотензино-
вая система тесно вовлечена
в регуляцию почечного транс-
порта нитритов и нитратов, а
также цикла оксида азота.

Выводы

1. Продолжительное по-
ступление в организм нитрита
натрия сопровождается на-
коплением нитритов во вне-
клеточной жидкости организ-
ма.

2. Сочетанное введение
блокатора АПФ и нитрита на-
трия способствует дальней-
шему повышению выделения
белка почками на фоне пони-
женных значений клиренса
креатинина.

3. Блокада АПФ каптопри-
лом оказывает влияние на по-
чечный транспорт экзогенных
нитритов и нитратов.
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